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Abstract of US61 93752 

A urological implant, in particular a vascular wall 
support for the urinary tract, is provided witha 
substantially tubular, inherently stable carrier.a 
spacer film bonded to the carrier surface, andan 
inhibitor film of a glycosamino glycan bonded to 
the spacer film. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Urologisches Implantat, insbesondere Gefa&wandstutze fur den Urinaltrakt 
® Ein urologisches Implantat, insbesondere GefaBwand- 
stutze (7) fiir den Urinaltrakt istversehen mit 

- einem im wesentlichen rohrenformigen, eigenstabilen 
Trager (8), 

- einer an der Trage robe rfl ache gebundenen Spacer-Lage 
und 

- einer an der Spacer-Lage gebundenen Ihhibitor-Lage 
aus einem Glycosaminoglycan. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betriff t ein urologisches Implantat, insbesondere eine GefaBwandstutze fur den Urinaltrakt, wie z B ei- 
nen Urethral-, Prostata- oder Harnleiter- Stent, mil einem im wesentlichen rohrenforrnigen, eigenstabilen Trager bolcne 
5 GefaBwandstutzen, die im Fachjargon ublicherweise als "Stents" bezeichnet werden, werden in der Regel zur Aurwei- 
tung und Offenhaltung von krankhaft verschlosscnen oder im Durchmesscr vcrcngten KorpcrgefaBen vcrwendet Als 
weitere Anwendungsbeispiele fur die angegebenen urologischen Implantate sind Urinal-Katheler, kunslliche HamleiLer, 
entsprechend durch eine Blase erganzte kiinstliche Hamableitesysteme usw. zu nennen. 

Im folgenden soil der Einfachheit balber bei der Erorterung des Standes der Technik und der Erfindung auf die bereits 
lo erwahnten Stents beispielhaft eingegangen werden: . 

Urethral- Prostata- und Harnleiter- Stents sind fur Patienten mit Urinaltrakt-Storungen unverzichtbare Implantate falls 
die Patienten nicht in der Verfassung fur einen entsprechenden operativen EingrifT sind. Eine groBe Auswahl an Stent- 
Ausgestaltungen und Materialien sind heute bereits verfugbar. Ausgestaltungen und Material nchten sich in der Regel 
nach dem Einsatzort des Stents und der verwendeten Implantationstechnik. So sind beispielsweise rohrenforrnige Trager, 
15 die aus einem expandierbaren Gittermaterial gefertigt sind, iiblich. Der Stent wird im kontrahierten Zustand uber ein Ka- 
theter in das entsprechende GefaB eingefuhrt, dort beispielsweise durch Einwirkung einer Blase unter Ausdehnung seiner 
Gitterstruktur expandiert und weitet das GefaB damit auf. Es verbleibt am Implantationsort und dient zur Abstutzung der 
GefaBwand gegen eine abermalige Verengung. . 

Als schwerwiegendes Problem treten bei alien bisher eingesetzten und getesteten Matenaben fur Urinaltrakt-S tents 
bereits bei mehrwochigem Kontakt mit Urin Kristallisationsprozesse und Bakterienbelag an der Stent-Oberflache auf. 
Dies fuhrt zu schwerwiegenden Funktionsstorungen der Implantate, was den medizinischen Erfolg der S tent-Implanta- 
tion nachhaltig gefahrdeL Zahlreiche Untersuchungen haben sich in Hinsicht auf dieses Problem mit verschiedenen me- 
dizintechnischen Werkstoffen, wie Titan, Edelstahien und Polymeren befaBt. Es wurde jedoch bei noch keinem Material 
eine wirklich dauerhaf te Kristallisauonsresislenz nachgewiesen. _ 
Ein Beispiel fur entsprechende MaBnahmen aus dem Stand der Technik ist dem US-Patent 5,328,954 entnehmbar In 
dieser Druckschrift ist eine Inkrustierungs- und bakteriell-resistente Beschichtung zur Anwendung bei medizinischen 
Vorrichtungen offenbart. Die Beschichtung umfaBt ein Reaktionsprodukt, das aus einer kovalenten Bindung eines hydro- 
philen Polyurethan-Prapolymers und Aminopolycarboxyl-Saure gebildet ist. Ein Urease-inhibitor und/oder em antibak- 
terieUerWirkstoff konnen der Beschichtung ebenfalls zugefuhrt werden. 
30 Das Ziel dieser Beschichtung - namlich oberflachenrcsistcnt gegenuber Inkrusticrungcn zu machen - wird dort ubcr 
antibakterielle Stoffe verfolgt, die an der Oberflache gebunden werden und dort eine pH-Wert-Erhohung, wie sie durch 
Bakterienbelag verursacht wird, verhindem sollen. Inkrustierungen sollen dabei dadurch blockiert werden, daB eine tal- 
king der Urinkomponenten aufgrund eines erhohten pH-Wertes nicht mehr stattfindet. 

Bei den Stoffen, die in der Druckschrift fur die Immobilisierung angegeben werden, handelt es sich unter anderem um 
Ethylcndiamintetraacetat-Komplexc, Antibiotika und Silbcrioncn, die ionisch oder kovalcnt an Polyurethanc gebunden 
werden. Wie sich jedoch gezeigt hat, ist die mitdiesem Stand der Technik erreichbare Eindammung von Inkrusuerungen 
nach wie vor verbesserungsbediirftig. Auf die Losung dieser Problematik zielt die vorliegende Erfindung ab. 

Der Erfindung liegen dabei naturliche biomedizinische Vorgange zur Unterbindung des KristaUwachstums im Unnal- 
trakt als Ansatz zugrunde: . . ^ , 

Die meisten ionischen Komponenten des menschlichen Urins liegen in ubersatugten KonzentraUonen vor Dennoch 
kommv es im gesunden Urin nicht zur Fallung oder zur Bildung groBerer Kristallile. Dies wird durch die Anwesenheit 
nieder- oder hochmolekularer Inhibitoren verhindert. Zu den niedermolekularen Inhibitoren, deren Wirksamkeit eher ge- 
ring einzuschatzen ist, gehoren u. a. Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Zitrationen. Die entscheidende Rolle als Inhi- 
bitoren spielen die gegeniiber dem Urin enthaltenen Makromolekiile, die sich in zwei Gruppen einteiien lassen. hs han- 
delt sich dabei um die Glycosaminoglycane (GAG) und um Proteine. Zur ersten Gruppe zahlen Heparin, Heparansulfat 
und verschiedene Chondroitinsulfate, zur zweiten Nephrocalcin, Osteopontin und Tamm-Horsf all-Protein . Diese ge- 
nannten Makromolekiile wirken durch Adsorption an Moickulc und Kristallobcrflachcn und verhindem so das Anwach- 
sen groBerer Kristallstrukturen. Dabei ist die Wirkung eines Inhibitors meist auf eine oder wemge Teilchensorten be- 
schrankt So bindet z. B. Nephrocalcin an Kalzium-Ionen und Heparin an Oxalat-Ionen sowie -Kristalliten als Inhiben- 
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Liegen nun Inhibitor und Inhibent in im Urin geloster Form vor, so ist der Wirkungsmechanismus aktiv. Adsorbieren 
in Betracht kommende Urinkomponenten jedoch an Oberflachen, so konnen die Inhibitoren nicht wirksam werden. Aur- 
erund des geometrischen Aufbaus der Makromolekule wird die Bindung zwischen Inhibitor und einem adsorbierten In- 
hibenten unmoglich. Die an der Oberflache adsorbierenden Inhibenten konnen dann praktisch als Knstaltisationskeirne 
55 wirken, von denen ein KristallisaUonsprozeB ausgehL Auch mit den angelagerten Inhibenten konnen die Inhibitoren 
keine Bindung eingehen, wodurch der KristallisationsprozeB unaufhaltsam fortschreitet. 

Die Verhinderung einer chemischen Bindung in Folge der raumlichen Anordnung von Molekulen wird als stensche 
Hinderung bezeichnet. Da diese sterische Hinderung bei aUen Oberfiachen aufiritt, ist damit das Kristallwachstum weit- 
gehend unabhangig von WerkstofT- und Oberflacheneigenschaften. Eine geeignete Bindung von Inhibitoren an das Sub- 
60 strat erzeugt dagegen eine Schicht, an der Urinkomponenten wie in dem als Elektrolyt-Losung zu bezeichnenden Unn 
gebunden werden. An solchen gebundenen Urinkomponenten konnen sich keine weiteren Komponenten anlagem, so 
daB ein Kristallwachstum blockiert wird. 

Die Erfindung schlagt nun vor dem Hintergrund dieser biomedizinischen Grundlagen zur Losung der eingangs ge- 
schildcrten Problematik ein urologisches Implantat, insbesondere cine GefaBwandstutze fur den Unnaltrakt vor, bei dem 
65 laut Patentanspruch 1 an der Oberflache des vorzugsweise im wesentlichen rohrenforrnigen, eigenstabilen Tragers eine 
Spacer-Molekiillage und eine daran gebundene Inhibitor-Lage aus einem Glycosaminogiycan gebunden ist. 

Wie im Hinblick auf die Erfindung festgestellt wurde, reicht eine direkte Bindung von Inhibitoren an der Tragerober- 
fiache nicht aus Die direkte Bindung fiihrt namlich zu Verformungen der makromolekularen Inhibitoren, die eine Bin- 
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dung zwischen Inhibitor und Inhibcntcn, also den kristallbildendcn Urinkomponenten, verhindcrn. Das Einfugcn des be- 
anspruchten Spacers zwischen der Trageroberflache und der Inhibitor-Lage vergrdBert den Abstand zwischen Trager- 
oberflache und Inhibitor und kann darnit die oben erlauterte Verformung der Molekiile und sterische Hinderung vermei- 
den. 

GemaB bevorzugten Ausfuhrungsformen kann der Trager einerseits aus einem Polymer, wie Silikon, Polyurethan oder 5 
dergleichcn oder andererscits aus Tantal, einc Titanlegicrung, medizinischem Stahl oder pyrolytischem Kohlenstoff, je- 
weils mit einer aniorphen Sihciumkarbid-Beschichtung als aktiver Subslratoberfiacbe bestehen. Auch eine Ausbildung 
aus einem Metallgerust mit einer Polymer-Beschichtung ist moglich. Je nach Materialbeschaffenheit des Tragers und sei- 
ner Substratoberflache sind auch die Auswahl fur die chemischen Komponenten der Spacer-Lage getrorTen. Bei einem 
Silikonsubstrat kann die Spacer-Lage auf der Basis einer Propylsyloxyl-Verbindung, insbesondere aus einer partiell sub- 10 
' stituierten 3-(Adipinsaure-Arm^o-)Propylsiloxyl-Verbindung gebildet sein. 

Bei Verwendung von Tragern mit einer amorphen Siliciumkarbid-Beschichtung als aktivierter Substratoberflache hat 
sich eine Spacer-Lage auf der Basis einer photoakliven Benzophenon-Verbindung, insbesondere eine Fmoc-p-Bz-Phe- 
OH-Losung in N-N'-Dimethylformainid als geeignet herausgestellL 

Bevorzugterweise wird als Inhibitor-Lage eine auf der Spacer-Lage immobilisierte Heparin-Lage verwendet Die He- 15 
parin-Lage wird dabei beispielsweise mittels einer kovalenten Peptid-Bindung auf der Substratoberflache angelagert und 
immobiliert. Dieser Bindungstyp tritt insbesondere bei der erwahnten Realisierung der Spacer-Lage auf der Basis einer 
photoaktiven Benzophenon-Verbindung auf. 

Zusaminenfassend haben experimentelle Untersuchungen mit erfindungsgemaB ausgeriisteten GefaBwandstutzen, bei 
dem ein Siliciumkarbid-Spacer-Heparin-Komplex auf einem Tantal-Trager eingesetzt wird, eine starke Inhibierungswir- 20 
kung und damit Unterdriickung des Kristallwachstums ergeben. So konnten bei in-vitro-Versuchen durch Eintauchen 
entsprechender Proben in Kunsturin iiber einen Zeitraum von 12 Tagen keine erkennbaren Kristallablageruhgen nachge- 
wiesen werden. Das Ergebnis solcher in-vitro-Versuche erlaubt Ruckschlusse auf das Verhalten der erfindungsgemaBen 
Urinaltrakt-Stents in vivo. Zeitrauine von wenigen Wochen entsprechen aufgrund des in- vitro hoheren KrislallisaUons- 
Potentials Zeitraumen bei in-vivo-Versuchen von mehreren Monaten. 25 

Durch die experimenteilen Untersuchungen konnte auch die Unabhangigkeit der Kristallisations-unterbindenden Wir- 
kung der Beschichtung vom pH-Wert des Urins und eine ausreichende Langzeitstabilitat der Heparin-Bindung an der 
Spacer-Lage nachgewiesen werden. 

Weitere Merkmale, Einzelheiten und Vorteile des Erfindungsgegenstandes sind der nachfolgenden Beschreibung ent- 
nchmbar, in der Ausfuhrungsbeispiclc des Erfindungsgegenstandes anhand der beigefugten Zcichnungen naher erlautcrt 30 
werden. Es zeigen: 

Fig. 1 und 2 Modellzeichnungen der Bindung zwischen Inhibitor und Trager ohne und mit Spacer-Lage, 
Fig. 3 eine Ansicht einer Stent-Struktur in auf eine Ebene projizierter Darstellung und 

Fig. 4 eine schematische Darstellung der Beschichtung des Stents auf der Basis eines Siliciumkarbid-Spacer-Heparin- 
komplexcs. 35 

In Fig. 1 ist ein Substrat 1 dargestellt, an das iiber eine direkte Bindung 2 ein Inhibitor-Molekul 3 beispielsweise in 
Form von Heparin angelagert ist Wie modellhaft angedeutet ist, fuhrt die direkte Bindung 2 zu einer Verformung des In- 
hibitor-Molekuls 3, die wiederum dazu fuhrt, daB sich die Urin-Komponente 4 in Form von z. B. eines Oxalat-Ions zwar 
an die entsprechenden Bindungsstellen des Heparins anlagem kann. Dies erfolgt jedoch in einer praktisch unvollstandi- 
gen Weise, so daB die Urin-Komponente 4 ihrerseits Bindungsstellen 5 zur Verfugung stellt, an denen sich weitere Urin- 40 
Komponenten 4 anlagern konnen. Dies wurde zu einer Kristallbildung fuhren. 

Wie Fig. 2 modellhaft darlegen soli, wird durch die Einfugung einer Spacer-Lage 6 eine Bindung des Inhibitor-Mole- 
kiils 3 an das Substrat 1 erreicht, ohne daB eine Verformung des Inhibitor-Molekuls 3 stattfindet. Insofern kann die Urin- 
Komponente 4 komplett an das Inhibitor-Molekul 3 binden, ohne daB die Urin-Komponente 4 noch Bindungsstellen 5 
zur Verfugung stellen konnte. Es kann also keine Anlagerung weiterer Urin-Komponenten erfolgen, so daB die Substrat- 45 
oberfiache durch eine derartige Beschichtung inaktiviert und resistent gegen Inkrustierungen ist. 

Fig. 3 zeigt nun die typischc Ausgcstaltung eines Harnlcitcr- Stents 7, der eincn Trager 8 mit einer Gittcrstruktur bc- 
stehend aus Langsstegen 9 und Querstegen 10 aufweist. Die Langsstege 10 sind iiber halbkreisformige Endstucke 11 zu 
langiochformigen Rahmeneinheiten verbunden, die wiederum iiber kurze Verbindungsstege 12 und die Querstege anein- 
ander hangen. Die in Fig. 3 gewahlte Darstellung zeigt quasi einen im Bereich der Querstege 10' aufgeschnittenen und in 50 
die Darstellungsebene von Fig. 3 ausgerollte Gitterstruktur. Zur Deutlichmachung der Dimensionen der erfindungsgema- 
Ben GefaBwandstutze sind im ubrigen in Fig. 3 entsprechende Abmessungen des Stents und seiner Stege.in Millimeter 
eingetragen. Femer ist darauf hinzuweisen, daB die in Fig. 3 gezeigte Gitterstruktur dem nicht dilatierten bzw. expandier- 
ten Zustand enLsprichL Bei der Ausdehnung des Stents weiten sich die langiochformigen Rahmen rautenformig auf und 
verkiirzen sich gleichzeitig. " 55 

In Fig. 4 ist der Aufbau des Silicium-Carbid-Spacer-Heparin-Komplexes auf dem Tantal-Trager 8 dargestellt. Letzte- 
rer ist mit einer Substratbeschichtung 13 aus aktiviertem Siliciumkarbid (aSiC:H) versehen. An diese Substratbeschich- 
tun S 13 isl die Spacer-Lage 6 angelagert, die in noch naher zu erorternder Weise auf der Basis einer photoaktiven Ben- 
zophenon-Bindung aufgebaut und kovalent iiber eine C-C- oder Si-C-Bindung 14 an die Oberfiache der Substratbe- 
schichtung 13 gebunden ist. 60 
\ ^ Die Inhibitor-Lage 15 besteht aus Heparin-Molekulen, die iiber eine Peput-Bindung 16 seiner Carboxyl-Gruppen (O = 

C-O-H) an der Spacer-Lage 6 immobilisiert sind. Die Inhibitor-Lage 6 ist also durch eine flachendeckende Heparin- 
schicht reprasentiert, die in der Lage ist, Oxalauonen stabil zu binden und so eine inerte Bedeckung fur die Stentoberfia- 
chc zu schaffen. Weitere Kristallisationsprozessc werden so unterbunden. 

Nachfolgend wird in Form einer Auflistung einzelner Verfahrensschritte ein Beschichtungsverfahren zur Immobiiisie- 65 
rung von Heparin auf einer aktivierten Siliciumkarbid-Beschichtung wiedergegeben. Dieses Beschichtungsverfahren ist 
im ubrigen aus dem Stand der Technik grundsatzlich bekannt und im Ausfuhrungsbeispiel der DE 195 33 682 Al aus- 
fiihrlich beschrieben. Es bedarf also keiner nochmaligen zusammenfassenden Darlegung. 
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Beschichtungsverfahren zur Immobilisierung von Heparin auf a-SiC 

Probenvorbereitung 

Atzen mit 40% HF 2 min 

5 Sptilcn mit destilliertem Wasser 
S paceranbindung 

Inkubieren der Probe in 2 ml Spacerldsung 10 mg Fmoc-p- 
Bz-Phe-OH in 2 ml Dimethylformamid (DMF) 
Allseitiges Belichten mit UV-Licht (365 nm) 1 min 

io Spiilen mit destilliertem Wasser 
Abspalten der Fmoc-Schutzgruppe 

Inkubieren der Probe in 25% Piperidin-Losung in DMF 5 min unter Schutteln 
Inkubieren der Probe in 25% Piperidin-Losung 15 min unter Schutteln 

Spiilen mit destilliertem Wasser 
15 Heparinanbindung 

Inkubieren der spacerbeschichteten Probe in 2 ml Reakti- 4 h 
onslosung 100 mg Heparin, 10 mg Carbidiimid, 2 ml destil- 
liertes Wasser 

Spiilen mit destilliertem Wasser 
20 Als weiteres Ausfuhrungsheispiel fur die Anlagerung einer aktiven Heparin Beschichtung auf einer GefaBwandstiitze 
fur den Urinaltrakt wird im folgenden noch kurz das Beschichtungsverfahren zur Iminobilisierung von Hepann auf Sili- 
kon dargestellt: 

Herstellung parliell substituierter 3-Aininopropylsiloxyl-Silikon-Obernachen 

Probe in 50 ml Ethanol/Wasser riihren 30 min 

bei 40°C in 1 ml 3-Aminopropyltiethoxysilan + 49 ml Etna- 16 h 
nol/Wasser riihren 

in 50 ml Wasser, 30 min 

in Ethanol/Wasser 2 h 

und wieder in Wasser riihren 30 min 

Herstellung partiell substituierter 3-(Adipinsaiirearnido)-propylsiloxyl-Silikon-Oberflachen 

35 bei 4°C in 50 ml Wasser + 365 mg Adipinsaure + 50 mg 16 h 

CME-CDI riihren (CME-CDI:N-Cyclohexyl-N'-(2-mor- 

phoUnoemyl)-carbodaimidmethyl-p-toluolsulfat) 

in Wasser riihren, an Luft trocknen 30 min 

Heparinanbindung 
40 bei 4°C in 50 ml Puffer pH 5,0 + 50 mg CME-CDI riihren 30 min 

in Eis wasser waschen 30 sec 

bei 4°C in 50 ml Puffer pH 5,0 + 100 mg Heparin riihren 16 h 

in Wasser waschen, an Luft trocknen lassen 

Zu den beiden vorstehend tabellarisch wiedergegebenen Beschichtungsverfahren ist darauf hinzuweisen, daB sich 
45 diese auf Proben fur ein Stent-Tragermaterial in Form einer Tantalprobe mit einer Beschichtung aus amorphem Silicium- 

karbid bzw. einer Probe aus Silikonmaterial beziehen, Die Verfahrensablaufe sind naturlich direkt in die entsprechende 

Behandlung von Stcnt-Tragcrn umzusetzen. 
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1. Urologisches Implantat, insbesondere GefaBwandstutze fur den Urinaltrakt, mit einem vorzugsweise im wesent- 
lichen rohrenforrnigen, eigenstabilen Trager (8), gckcnnzcichnct durch eine an der Trageroberflache gebundene 
Spacer-Lage (6) und eine an der Spacer-Lage (6) gebundene Inhibitor-Lage (15) aus einem Glykosaminoglycan, 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager aus einem Polymer, insbesondere Sihkon, 
55 Polyuretan, Polyvinylchlorid oder dergleichen besteht. 

3. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager aus einem eigenstabilen Geriist, insbeson- 
dere aus Metall mit einer Beschichtung aus einem Polymer, insbesondere Silikon, Polyurethan, Polyvinylchlorid 
oder dergleichen besteht 

4. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager (8) aus Tantal, einer Titanlegierung, medi- 
60 zinischem Stahl oder pyrolitischem Kohlenstoff jeweils mit einer amorphen Siliciumkarbid-Beschichtung (13) als 

aktivierter Substrat-Oberflache besteht. 

5. Implantat nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Spacer-Lage auf der Basis einer Propylsi- 
loxyl-Verbindung gebildet ist. 

6. Implantat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Spacer-Lage aus einer partiell substituicrtcn 3- 
65 (Adipinsaureamido)Propylsiloxyl-Verbindung gebildet ist. 

7. Implantat nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Spacer-Lage (6) auf der Basis einer photoakuven 
Benzophenon-Verbindung gebildet ist. 

8. Implantat. nach Anspruch 7, gekennzeichnet durch eine Fmoc-p-Bz-Phe-OH-Losung in N,N -Dimetthylforma- 



4 



DE 197 29 279 A 1 

mid als photoaktivc Bcnzophenonverbindung. 

9. Implantat nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Inhibitor-Lage (15) aus einer auf 
der Spacer-Lage (6) immobilisierten Heparin-Lage (15) gebildet isL 

10. GefaBwandstutze nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB eine Heparin-Lage als Inhibitor-Lage 
(15) rruttels einer kovalenten-Peptid-Bindung auf der Substratoberflache angelagert und immobilisiert ist. 
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